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* Abstract : 

WO9429404 A Polyphenol derivs. consist predominantly of oligomers and polymers contg. monomer units for formula (I) 

A = a gp. -OR, H or R; at least the majority of substituents R = a gp. -COR1; Rl = an alkyl radical with at least 2C which may be linear or branched, 
satd. or unsatd., aryl, aralkyl or aralkylene; R which are not -COR 1 = H, alkyl, an acyl gp. -CO-C6H2-()H)3, an ose or a polyose; and nl, n2 - (same or 
different) 1-3, representing the number of substitutions on a ring; 

and diastereoisomers and regio-isomers of these units, the monomer units being bound by carbon-carbon bonds and/or by ether bridges between the 
rings making up the flavan nucleus. 

USE - The prods, have good radical-inhibiting and antioxidant activity and are useful as therapeutic agents in pharmaceutical preparations for internal 
and external use; in cosmetic preparations; and as an additive to food prods, such as fruit juice, drinks, dairy prods., butter, etc. to improve the keeping 
properties. 

ADVANTAGE - The prods, have good storage stability and can be kept for at least two years without deterioration if protected from light and stored at 
10-22deg.C and 40-50% R.H. (Dwg.0/0) 
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Compositions da derives phenollquea, leur preparation at lours applications comma antl-oxydanta. 

Y7) Les compositions de derives phenollques de i'inven- 
_Bn sent caracterisees en ce qi/elles compo riant au moins 
un groupe -OCOR, dans lequel R est un radical alkyle d'au 
moins deux a tomes de carbon e, lineaire ou ramltle, sature 
ou insature, un radical aryle, aralkyte ou aralkylene. Cos 
compositions sont utiles comma anti-oxydants, notamment 
en therapeutique, en cosmetique et en dietetique. 
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COMPOSITIONS DE DERIVES PHENOLIQUES, LEUR 
PREPARATION ET LEURS APPLICATIONS COMME ANTI-OXYDANTS 

L' invention concerne de nouvelles compositions 
de derives phenoliques, leur preparation et leurs 
applications notamment comme anti-oxydants, en 
particulier en ther apeutique , en cosmetique et en 



De nombreux composes phenoliques possedent des 
proprietes anti-radicalaires et anti-oxydantes qui leur 
conferent un interet potentiel pour de nombreuses 




II en est ainsi notamment pour les flavane-3 
ols monomeres ainsi que pour leurs derives oligo- ou 
polymeres, encore appeles proanthocyanidols ou tanins 
condenses, qui sont extraits de diverses sources 
vegetales. On sait que certains extraits sont utilises en 
therapeutique comme protecteurs vasculaires ou encore en 
cosmetique . 

L ♦ utilisation pratique de ces produits se 
heurte toutefois au probleme de leur instability due a la 
presence de groupements phenoliques libres- 

Leur oxydation peut conduire a une coloration 
importante, brune ou rose, qui est incompatible avec 
certaines applications. De plus, ces produits sont 
hydrosolubles ce qui pose un probleme de compatibilite 
avec bon nombre d'excipients utilises generalement dans 
les applications mentionnees ci-dessus, qui presentent au 
contraire des proprietes liposolubles . 

La recherche de moyens permettant de conferer 
une stabilite satisfaisante aux derives phenoliques en 
general, et aux flavane-3 ols en particulier, et de les 
rendre liposolubles, a conduit les inventeurs a mettre au 
point une technique de protection des groupes -OH libres 
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L 1 Invention a done pour but de fournlr des 
compositions de d6riv6s ph6noliques de grande stability. 

Elle vise egaleraent h fournir un proced6 
d f est6rification des fonctions ph6nol de ces compositions 
de mise en oeuvre ais6e et exploitable h l T 6chelle 

indus trielle . 

L 1 invention vise en outre la mise & profit des 
propri6t6s anti-radicalaires et anti-oxydantes de ces 
compositions dans divers domaines, notamment en 
th&rapeutique, eh cosmStique et en di6t§tique. 

Les compositions de d6riv6s ph6noliques de 
1' invention sont caract6ris6es en ce qu'elles renferment 
au moins un groupe * phdnolique prot6g6 -OCORi, dans lequel 
Rl est un radical alJcyle d'au moins deux atomes de 
car bone, lin6aire ou ramifi£, satur6 ou insatur6, un 
radical aryle, aralkyle ou aralkyl&ne. 

L' invention vise en particulier des 
compositions flavanoliques caract§ris6es en ce qu'elles 
renferment un motif ester de f lavanol dont la structure 
r6pond £ la formule I : 




dans laquelle 

- au moins un substituant R represente un 
groupe -CORi, Rl 6tant tel que defini ci-dessus, le ou 
les autres substituants R eventuellement presents 
reprfesentant un atome d'hydrogene, un groupe galloyle -0- 
CO-C6H2-(OH)3 / un ose ou un polyose, et 

- nl et n2, identiques ou differents I'un de 
1' autre, sont des nombres de 1 & 3, correspondant au 
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nombre de substitutions sur un cycle, et les isomSres de 
ce motif. 

Selon un aspect de grand int6r§t, les 
compositions ainsi est6rifl6es sont d'une grande 
5 stability. Elles peuvent Stre conserves pendant au moins 
2 ans dans des conditions normales de conservation 
(tempferature de 10 A 22* C, en conditionnement protdgeant 
de la lumi^re, hygromfrtrie 40-50 %). 

Dans une famille pr6f6r6e, les compositions 
10 flavanoliques de 1' invention sont form6es des esters de 
formule I. 

Une autre famille pr6f6r6e est constitute par 
des oligom&res ou des polymSres de ces esters qui 
r6pondent k la formule II : 
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dans laquelle 

- R est tel que d£fi,ni ci-dessus, 

- nl & n6, identiques ou diff6rents les uns des 
autres, sont des nombres de 1 4 3, represent ant le nombre 
de substituants sur un cycle , et 

- N est un nombre de 0 & lOO, 

et les isom&res correspondents. 

Dans une famllle de ce type, les liaisons 
interflavanollques font intervenir les atonies de carbone 
des motifs successifs. 

Une autre famllle de ce type comprend en plus 
au molns deux motifs relies par un pont oxygdne. 

Dans un groupe de compositions flavanoliques de 
cette famllle, N est 6gal 4 0 dans la formule II ci- 
dessus, les esters correspondant k des dlmdres. 

Dans un autre groupe, N est un nombre de 1 h 

10. 

Dans encore un autre groupe, N est sup6rieur & 
10, en particulier de 11 h 100. 

Dans d 1 autres families, les compositions 
d&flnies ci-dessus sont en melange et renferment des 
esters monomdres et des esters oligora&res et/ou des 

esters polymSres. 

L 1 invention vise en particulier les esters de 
motifs flavanoliques appartenant & la s6rie cat§chique. 

Dans ces esters, les groupes oxyg6n6s sont au 
nombre de 5 par motif f lavanolique, et occupent les 
positions 3, 5, 7, 3' et 4*. II sera fait r6f6rence dans 
les exemples aux peresters de cat§chine pour designer les 
produits dans lesquels toutes les fonctions -OH sont 
est§rifi6es par un groupe -CORi. 

II s'agit tout particuli&rement d T esters de 
ddrlvds flavanoliques Isolds & partir de la vigne ou du 
pin maritime. 
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Dans les esters oligom&res ou polym&res, les 
motifs sont reli6s entre eux par des liaisons 
interflavanoliques situSes entre le C-4 et le C-8 ou 

entre C-4 et le C-6. 
5 Dans line variante de 1 1 invention, lorsqu 1 au 

moins 2 motifs flavanoliques sont presents, ces motifs 
sont relies par un pont 6ther entre le C-2 et I'un des 

carbones C5 & C8« 

Dans les compositions ph6noliques de 

10 l f invention d'une mani6re g6n6rale, et notamment dans les 
diff6rentes families de compositions flavanoliques 
d6finies ci-dessus, Ri represente avantageusement un 
radical d'acide gras satur6 ou insatur6, avec dans ce 
dernier cas des doubles liaisons cis, ce qui correspond 

15 au cas le plus fr6quent chez les produits naturels, ou 
bien des liaisons trans, pour des produits obtenus plus 
particulidrement par synthase ou h&nysynthese (voir par 
exemple 1 1 hydrog&nation des margarines). 

Des exemples d'acidas gras sont donn6s ci- 

20 apr&s. Selon la nomenclature classique, on indique pour 
chacun d'eux le nombre d'atomes de carbone C, puis le 
nombre de doubles liaisons, et 1 1 emplacement de ces 
doubles liaisons. Les noms des acides gras sont pr6cis6s 
pour les plus classiques* 

25 II s'agit des radicaux des acides butyrique C4:0 
valferique C5:0 ; hexanique 06:0, sorbique C6:2(n-2) 
C8:0 ; Cll:l ; Cll:2 ; laurique C12:0 ; C13:0 ; C13:2 
C14:0 ; C15:0 ; C15:2 palmitique C16:0 ; C16:l(n-7) 
C16:2(n-4) ; C16:2(n-7) ; C16:3(n-4) ; C16:4 ; C17:0 

30 stfiarique C18:0 ; ol^xque C18:l(n-9) ; C18:l(n-7), 
linol6lque C18:2(n-6) ; J linoldnique C18:3(n-6) ; a 
linolenique C18:3(n-3) ; C18:4(n-3) ;C20:0 ; C20:l(n-9) ; 
C20:2(n-6) ; C20:3(n-6) : C20:4(n-6) ; arachidonique 
C20:4(n-3) ; dicosapenta^nolque C20:5(n-3) ; C22:0 ? 

35 C22:l ; C22:l(n-5) ; C22:3(n-3) ; C22:4 (n-6) ; C22:4(n- 
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3) ; C22:5(n-3) ; C22:5(n-6) docosahexaSnoique C22:6(n-3) 
et C24:l(n-9). 

Les radicaux des acides gras en C18 et plus 
sorvt particulidrement pr6f6r6s en vue d 1 applications en 
cosmgtique. Ces acides gras sont avantageusement extraits 
de microalgues. 

Selon une autre disposition de I 1 invention Ri 
represents un groupe aryle tel que le radical ph6nyle. 

Selon encore une autre disposition , Ri 
repr&sente un groupe aralkyle ou aralkyldne, le groupe 
alkyle ou alkylSne 6tant plus particulidrement en CI & 
C8, notamment en CI & C4. A titre d'exemples de groupes 
aralkyle et aralkyl&ne, on citera le groupe benzyle et 
styryle. 

Conform&nent & l 1 invention , les compositions 
d^finies ci-dessus sont obtenues en faisant r6agir des 
compositions phenoliques correspondantes ayant au moins 
un groupe -OH libre avec un agent d'acylation susceptible 
de fournir le radical -CORi, Ri 6tant tel que d§fini ci- 
dessus, dans des conditions perraettant la substitution 
d'au moins un groupe -OH libre par un radical acyle - 
CORi . 

L 1 agent d'acylation est choisi avantageusement 
parmi les acides RiCOOH ou les d6riv6s de tels acides, en 
particulier les chlorures d f acides RiCOCl, les anhydrides 
RlCOOCORi ou les esters R1COOR2, R2 representant un 
radical alkyle en C1-C8 ou aryle. 

Lorsqu'on utilise I'acide comme agent 
d'acylation, on realise avantageusement la reaction en 
presence d'un agent d' activation de ce dernier. 

De manidre la plus classique, cet agent est 
constitu6 par le dicyclohexylcarbodiimide, mais d'autres 
agents confdrant le meme effet d' activation peuvent etre 
utilises comme le ter-butylchldroformiate. 
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La reaction d'acylation est effective en 
presence d f un solvant permettant una solubilisation 
partielle des composes phenoliques de depart. 

Des solvants appropri&s sont choisis parmi le 
5 tetrahydrofuranne (THF) ou encore des derives halog6n6s 
comme le dichlorome thane , ou une amine comme la pyridine 
ou la dimethylaminopyridine (DMAP). 

La reaction est r6alis6e de preference & la 
temperature de reflux du solvant. 
10 La reaction avec le chlorure ou l f anhydride 

d'acide peut Stre r6alis§e en variante en milieu aqueux 
alcalin selon la reaction de Schotten Bauman. 

On met alors en presence les derives 
polyph6noliques en phase aqueuse k un pH de 7,5 h 12, 
15 notamment de 8 & 10, 1' agent acylant dissous en phase 
organique et un agent de transfert de phase. 

La phase organique dans laquelle est dissous 
l f agent acylant ' est avantageusement un solvant 

tel que le chloroforme ou le 

20 dichlorome thane . 

Comme agents de transfert de phase appropries, 
on citera des halogenures comme ceux de tetrabutyl 
ammonium ou de tetrabutyl phosphonium. 

Les derives acyl6s obtenus sont s6pares du 

25 melange reactionnel et purifies en vue des applications 
envisagees. Des techniques appropriees comprennent 
l f extraction liquide-liquide, la chromatographie et/ou la 
precipitation, cr is tallisation . 

Les compositions phenoliques de depart, et 

30 notamment les compositions f lavanoliques, sont 
avantageusement des produits du commerce obtenus par 
extraction & partir de plantes. II s'agit de preference 
de fractions purifiees. Un proc6d6 d 1 extraction classique 
derive de celui d6crit dans le brevet FR 998 508 du 14 

35 d6cembre 1964 pour l'obtention de fractions oligopro- 
cyanidoliques ou 0PC en abr6g6. Les 0PC sont extraits a 



2706478 



8 

partir de la matidre v6g§tale par une solution aqueuse 
saturde en NaCl. Une extraction liquide-liquide par de 
l'ac&tate d f 6thyle est ensuite effectu6e, puis on 
prgcipite les OPC en ajoutant du chloroforme en exc6s, 
5 Aprds filtration, le pr6cipit6 est repris par de 
1'acState d'dthyle et soumis le cas 6ch6ant, aux fins de 
purification supplSmentaire, d. plusieurs cycles de 
reprScipitation par du chloroforme en exces, reprise par 
de l f acetate d f 6thyle, le solvant 6tant 6vapor6 S la fin. 

10 En variante, ces compositions sont extraites & 

partir de la matiSre v6g6tale par de l f eau, puis on 
ajoute du NaCl. Les impuret§s sont pr6cipit6es, 61imin6es 
par filtration et on proc&de & une extraction liquide- 
liquide des OPC & l f aide d f ac6tate d'ethyle. Le solvant 

15 est Svapord et le rdsidu repris par de l T eau. Aprds les 
Stapes de lavage de la solution aqueuse par du 
chloroforme, s6chage par atomisation ou reprise par de 
l*ac6tate d'ethyle, on precipite les compositions 
flavanoliques en ajoutant du chloroforme en exc&s puis on 

20 filtre et on s6che 4 l'Stuve.- 

Selon les techniques d f extraction utilisSes, 
les • OPC comportent un motif sucre comme indiqu6 plus 
haut. II s'agit d f un ose comme par exemple le glucose ou 
le galactose, ou de polyoses formes de plusieurs de ces 

25 motifs oses, identiques ou differents. L 1 extraction de 
ces d6riv6s glycosyl6s est effectu6e k partir de la 
mati&re v6g6tale par de l f eau, un alcool tel que 
l'Sthanol ou le methanol, ou un melange eau-ac6tone 
(2/3). Aprds lavage par de I 1 acetate d r 6thyle, l'extrait 

30 est remis en solution aqueuse. On effectue une extraction 
liquide-liquide par du n-butanol, puis on 61imine le 
solvant par evaporation. Le r6sidu est soumis & une 
purification chromatographique 4 contre-courant ou sur 
Fractogel TSK HW40, S6phadex LH20, gel MCI CHP 20P, gel 

35 de silice RP G18. 
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lies travaux effectu&s sur ces compositions 
ph6noliques de l f invention ont montr6 que la presence des 

groupes ester protecteurs permet de favoriser le 
transport de ces compositions au t ravers des membranes 
5 biologiques et d'atteindre localement des concentrations 
plus importantes qu'avec des composes non acyl£s, selon 
le concept de prodrogue. 

Au contact d f esterases , prfesentes dans la 
plupart des milieux et tissus biologiques, les 

10 groupements protecteurs ester sont 61imin6s en g6n6rant 
la formation des composes ph&noliques de depart et des 
acides RiCOOH, comme montr6 par analyse PMN 
bidimensionnelle. Ces composes exercent en combinaison 
leurs propres activit6s et ce, avantageusement, d'une 

15 mani&re synergique. 

Ces propri6t6s avantageuses s 1 accompagnent en 
outre d'une grande innocuite comme d6montrS pour les 
compositions ph6noliques natives et notamment pour les 
compositions f lavanoliques , ainsi que pour les acides 

20 RICOOH . 

Ces compositions sont done particuliSrement 
appropri6es pour 1 1 elaboration de preparations 
pharmaceutiques . 

Les preparations pharmaceutiques de l 1 invention 
25 renferment tine quantity efficace d'au moins une 
composition ph6nolique telle que d£finie ci-dessus, en 
particulier d f une composition flavanolique, en 
association avec un v6hicule pharmaceutique inerte. 

Des preparations pharmaceutiques avantageuses 
30 renferment ces d6riv6s seuls ou en association avec des 
medicaments & effet protecteur vis-4-vis des reactions 
d'oxydation. A titre d'exemple, on citera le p-carotdne 
ou la vitamine E. 

Compte tenu de leurs propri6t£s anti- 
35 radicalaires et anti-oxydantes, ces preparations 
pharmaceutiques sont utilisables notamment dans les 
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indications therapeutiques suivantes : troubles 
circulatoires , insuf fisances veinolymphatiques , fragilite 
capillaire cutan6e, troubles impliquant la circulation 
r&tinienne, crise h6moroidaire, 6ryth6mes solaires ou 
5 li6s h l f action de radiations , par exemple dans le cas de 



Les preparations pharmaceutiques de 1' invention 
sont administrables par voie or ale. 

On a recours en particulier £ des coroprim&s, 
10 pilules, tablettes, g61ules, gouttes, ou encore & des 
liposomes. Ces preparations renfennent avantageusement de 
50 & 200 mg d f equivalent 0PC par unite de prise, de 
preference de 100 & 150 rag. 

On peut egaleraent administrer les compositions 
15 de l 1 invention par voie transdermique h I'aide de patchs 
ou encore sous forme de spray nasal. 

A titre indicatif , la posologie utilisable chez 
I'homme, pour les pathologies considerees, correspond aux 
doses suivantes : phlebologie et lyraphologie , 100 h 600 
20 mg par jour en deux prises ; ophtalmologie, 100 a 400 rag 
par jour ; crise h6moroidaire aigiie : 200 rag i 1, 2 g par 
jour. 

Les propriet6s anti-radicalaires et anti- 
oxydantes de ces compositions sont 6galement 
25 avantageusement mises & profit pour 1 1 elaboration de 
preparations cosmetiques . 

Dans ces preparations, les compositions sont 
associees k des vehicules appropries pour un usage 
externe. On notera que leur caractere liposoluble 
30 favorise leur incorporation dans les formes gaieniques 
habituellement utilis6es en cosm6tique. 

Pour ces applications, les preparations se 
pr6sentent sous forme de crdme, pommade, emulsion, gel, 
lotion. Elles renferment de 0,5 a 5 % de prdduit actif. 
35 Selon un autre aspect de grand int6rSt, les 

compositions de I 1 invention sont utilisables en 
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dietetique. Grace notamment a leurs proprietes anti- 
radicalaires , elles assurent une meilleure conservation 
des aliments. De plus, elles constituent g6n6ralement un 
apport de facteur vitaminique, notamment de vitamine P 
5 avec les compositions f lavanoliques • Elles sont done 
ajout6es avec avantage aux boissons, par exemple aux jus 
de fruits , boissons toniques, aux produits laitiers et 
derives comme le beurre. 

Elles sont egalement utilisables telles quelles 

10 sous forme liquide, ou encore en granules ou analogues, 
gels ou sous forme de pate, par exemple incorporfies dans 
des confiseries comme les pates de fruits, bonbons, 
chewing-gums • 

D f autres caracteristiques et avantages de 

15 1 T invention apparaitront dans les exemples qui suivent 
relatifs a la preparation de compositions f lavanoliques 
et a leur utilisation pour 1 1 elaboration de medicaments 
ou de preparations cosmetiques. Dans ces exemples, il est 
fait reference aux figures 1 a 4 qui representent 

20 respect ivement les spectres UV, IR et de RMN lH d f un 
perbutyrate d T 0PC et le spectre RMN lH du perstearate de 
catechine • 

Exemple 1 : Synthase de st6arates de flavanols. 

On utilise une fraction oligoprocyanidolique 
25 (OPC) telle qu'obtenue a partir de la vigne selon la 
methode decrite dans le brevet FR 998 508 mentionne plus 
haut. 

A 1 g de cette fraction, on ajoute 9 g d'acide 
stearique, 7 g de dicyclohexylcarbodiimide (DCC) et 100 
30 ml de THF. 

On porte le melange au reflux sous agitation 
pendant 24 heures. 

Le precipite de dicyclohexylur6e forme est 
61imin6 par filtration. La phase organique est evapor6e, 
35 reprise par CHCI3 et le residu soumis a une purification 
chromatographique . 
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Example 2 : Variants de preparation de 
stfearates de flavanols. 

On utilise une fraction OPC telle qu f obtenue 

ci-dessus • 

On fait rSagir 1 g d f une telle fraction avec 
17,5 g d* anhydride st6arique ou 9,5 g de chlorure de 
st6aroyle dans 100 ml de pyridine. On porte le melange & 
80 °C sous agitation pendant 24 heures. On 6vapore la plus 
grande partie de la pyridine, puis on reprend la phase 
restante par CHCI3. La pyridine restante est extraite k 
l'aide d'une solution agueuse acide, et la composition 
obtenue est sound, se & une purification par 
chromatographie • 

Example 3 : Synthase d'oldates de flavanols. 

On precede comme dans 1* exempie 2 mais en 
remplagant l 1 anhydride stearique et le chlorure de 
st6aroyle par le d6riv£ d f acide oleique correspondent. 

Exftmplft 4 : Synthase de sorbate de flavanols. 

En proc6dant comme deer it dans l f exempie 2, 
mais en utilisant, comme d6riv6 d' acide, ' l f anhydride 
sorbigue ou le chlorure de sorbyle, on obtient l 1 ester 
recherchS, comme demontr6 par analyse RMN 2D. 

Exempie 5 : Synthase d'hexanoate de flavanol. 

En operant comme d6crit dans l f exempie 2, mais 
en utilisant de 1' anhydride hexanolque ou du chlorure 
d'hexanoyle, on obtient l'hexanoate recherchfe. 

Exempie 6 : Synthase de perbutyrate de 

catSchine . 

» REACT1FS : 

- Catfechine : 1 Equivalent 

- Chlorure de butyryle : 10 Equivalents 

- Pyridine anhydre : qsp pour la dissolution de 
la catEchine. 
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QPERftTQIRE : 

On dissout la catEchine dans la pyridine, puis 
on ajoute le chlorure de butyryle goutte 4 goutte. On met 
5 ensuite le melange . rEactlonnel sous agitation, sous un 
lEger courant d T azote, E l f abri de la lumiEre pendant 24 
heures. Le mSlange reactionnel est alors filtrE, puis on 
Elimine la pyridine au maximum par Evaporation. Le residu 
d f Evaporation est repris par du chloroforme puis le reste 
10 de pyridine est EliminE par lavage aveo une solution 
aqueuse E 100 % de sulfate de cuivre. On procEde ensuite 
au sEchage de la phase chloroformique avec du sulfate de 
sodium anhydre, puis on la rEcupEre par filtration, 

A partir de cette phase chloroformique, on 
15 isole le perbutyrate de catEchine par Evaporation E 
siccitE . 

Sur les figures 1, 2 et 3, on a reprEsentE 
respectivement les spectres UV, IR et RMN 1h du produit 
obtenu, dont les analyses confirment qu'il rEpond E la 
20 formule III suivante : 

o 



25 (III) 




30 
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Exemple 



Synthase de perst6arate de 



On opdre comme indiqu6 dans 1' exemple 6, mais 
igant le chlorure de butyryle P ar du chlorure de 
Le spectre RMN 1H du produit obtenu est 
represents sur la figure 4. L f analyse de ce spectre 
conf irrae la structure IV suivante : 



10 



15 



20 



(IV) 




25 



30 



Example 7 : 

Preparation cosmfetique anti-solaire. 
On realise une Emulsion 
propri6t6s antivieillissement cutane en mSlangeant 
filtre solaire avec un ester selon l f invention et 

pour 



un 
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Example de formulation : 



« 



N6o H61iopan E 100QR 
5 ( isopropylmdthoxycinnamate et 

6thyldiisopropylcinnamate ) 3 % 

ester ol6ique d'OPC 

selon I'exemple 3 3 % 

excipients pour crSme E/H qs 

10 

Composition d' excipients : 

- propylene glycol dicaprylate/dicarate 
+ stdaralkonium hectorite + propylene 

15 carbonate (Miglyol 840 gel B R) 20,0 % 

- Bis-diglyc&cyl caprylate/caprate/isost6arate/ 
hydroxyst6arate adipate (Softisan 649*) 5,0 % 

- Isost6aryl diglycSryl succinate 

(imwitor) 780 KR * 

20 - Huile de paraffine 8,0 % 

- Paraffine solide * 

- Sulfate de magndsium 2,0 % 

- Eau <I S 100 % 

25 Ex Ample 7 : Preparation cosmfetique anti- 



On prepare une cr&ne H/E astringente et 
antiseptique pour peaux grasses en mdlangeant de l f ester 
sorbique d'OPC selon l'exemple 4 & raison de 1 % avec un 
30 excipient pour cr&ne H/E. 

Comme formulation d 1 excipients , la composition 
suivante a 6t6 utilis6e : 
- Glyceryl cocoate + huile de 
35 coco hydrog6n6e + c6t6areth-25 

(Softisan 601R) 20,0 % 
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■ 

- Glyceryl stearate SE (Imwitor 960** 

en paillettes) 8,0 % 

- Succinate capryli<3ue/caprique/diglyceryle 

(Miglyol 829 R) 5 '° * 

5 - Glyceryl ricineolate (Softlsan 701R) 5,0 % 

- Glyceryl laurate (Imwitor 312 R) 5,0 % 

- Bis-diglyc6ryl caprylate/caprate/ 
isos-tearate/hydroxystearate adipate 

(Softisan 649 R) 3 /° * 

10 - Huile de silicone 344 fluide 1,0 % 

- Eau 3 s 100 * 



veinotonique et vasculoprotecteur . 

On pr Spare des g61ules a partir de 270 mg 

d' ester hexanolgue d'OPC ( correspondant a 100 mg d'OPC) 
selon l'exemple 5 et d'excipients pour un enrobage 

gastrordsistant conmie 1 ' acetophtalate de cellulose. 

i 
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REVENDICATIONS 

1. Compositions de derives phfenoliquss, 
caract6ris6ss en ce qu'sllss renferment au moins un 
groups ph&iolique prot6g6 -OCORi, Ri 6tant un radical 
alkyle d'au moins deux atomes de carbons , lintairs ou 
ramifi6, saturt ou insaturfe, un radical aryls, aralkyle 
ou aralkyl&ns, Is ou les autres substituants R 
fevsntusllsmsnt prfissnts rspr6ssntant un atoms 
d'hydrog&ne, un groups galloyle -0-C0-C6H2-(0H)3, un oss 

ou un polyoss, 

2. Compositions sslon la rsvsndication 1, 
caract6ris6ss en ce qu'sllss sont formfies de compositions 
f lavanoliques renferraant un motif estsr ds flavanol dont 
la structurs r6pond & la formule I 




dans laquslls 

- au moins un substituant R represents un 
groupe -CORi, Ri etant tel que defini dans la 
revendication 1, 

Is ou les autres substituants R 6ventuellement presents 
rsprsssntant un atoms d f hydrogens, un groups galloyls -0- 
C0-C6H2-(0H)3, un oss ou un polyose, st 

- nl st n2, identiques ou diff&rents I'un ds 
1 ? autre, sont dss nombres de 1 & 3, correspondant au 
nombre de substitution sur un cycle , et leurs isom&res. 

3. Compositions selon la revendication 2, 
caract6ris6es en ce qu'elles sont constitutes par lss 
sstsrs ds formuls I. 
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4. Compositions selon la revendication 2, 
caractdrisdes en ce qu'elles sont constitutes par des 
oligomdres ou des polymeres de ces esters qui repondent & 
la formule II 




dans laguelle 

- R est tel que d6fini dans la revendication 2, 

- nl & n6, identiques ou differents les uns des 
autres, sont des nombres de 1 i 3, et 

- N est un norabre de 0 4 100 , et leurs 

lsomdres . 

5. Compositions selon la revendication 4, 
caract6ris&es en ce que les liaisons interflavanoliques 
sont du type C - C. 



2706478 

« 

19 

6. Compositions selon la revendication 4 ou 5, 
caracteris6es en ce qu'au moins deux motifs sont reliSs 
par un pont oxyg&ne. 

7. Compositions selon l'une des revendications 
4 k 6, caractdris&es en ce que N est 6gal h 0. 

8. Compositions selon l'une des revendications 
4 & 6, caractdris&es en ce que N est tin nombre de 1 k 10. 

9. Compositions selon l'une des revendications 
4 & 6, caractferisfees en ce que N est un nombre de 11 A 
100. 

10. Compositions selon la revendication 2, 
caract&rls6es en ce qu'elles renferment en m&lange les 
esters selon la revendication 3 et ceux selon l'une des 
revendications 4 i 9. 

11. Compositions selon l'une des revendications 
2 k 11, caractSris&es en ce que les esters sont des 
esters flavanoliques appartenant £ la s&rie catdchique, 
les groupes oxygdnSs 6tant au nombre de 5 par motif 
flavalonique et occupant les positions 3, 5, 7, 3' et 4 f , 
ces esters comportant le cas fechSant un pont oxygdne 
entre le C-2 et l'un des carbones C5 k C$. 

12. Compositions selon l'une des revendications 
pr6c£dentes, caractdrisdes en ce que Rl reprdsente un 
radical d'acide gras saturS ou insaturd en particulier 
choisi dans le groupe comprenant les radicaux de I'acide 
butyrique, valdrique, hexanique, sorbique, laurique, 
palmitique, stdarique, oldique, linoldique, linoldnique 
(a ou gamma ), dicopentanolque , docosahexadnoique ou 
arachidonique . 

13. Compositions selon l'une des revendications 
1 & 11, caract&ris&es en ce que Rl reprdsente un groupe 
aryle tel que phdnyle bix un groupe aralkyle ou aralkylfene 
tel que benzyle ou styryle. 

14 „ Proc6d6 de synthase de compositions 
ph6noliques selon la revendication 1, caracterisfe en ce 
qu'il comprend la reaction de compositions ph6noliques 



20 



2706478 



ayant au moins un groups -OH libre avec un agent 
d'acylation susceptible de fournir le radical -CORi tel 
que d§fini ci-dessus dans des conditions perraettant la 
substitution d'au moins un groupe -OH libre par un 

5 , radical acyle -CORj.. 

15. Proc6d6 salon la revendication 14 , 
caract6ris6 en ce qu f on utilise comme agent d'acylation 
un aclde RiCOOH ou un d6riv6 d'un tel acide tel que Ri 
COC1 ou RiCO-O-OCRi, ou un ester R1COOR2, R2 6tant un 

10 radical allcyle en C1-C8 ou ou aryle. 

16. Proc6d6 selon la revendication 15 , 
caract6ris6 en ce que lorsqu f on utilise RiCOOH comme 
agent d'acylation, on realise la r6action en presence 
d f un agent d f activation de 1' acide tel que le 

15 dicyclohexylcarbodimide . 

17. Proc6d6 selon Vune des revendications 14 & 
16 , caract6ris6 en ce que la reaction est effectu6e en 
presence d'un solvant permettant une solubilisation 
partielle des composes phdnoliques de d6part, tels que le 

20 tetralydrofuranne, des derives halog6n§s' comme le 

dichlorom6 thane , ou une amine comme la pyridine ou le 
dimethyl aminopyridine . 

18. Proced6 selon la revendication 15 
caract6ris6 en ce que la reaction avec le chlorure ou 

25 I 1 anhydride d 1 acide est r6alis6e en milieu aqueux 
alcalin, selon la reaction de Schotten Bauman. 

19. Preparations pharmaceutiques , caracterisdes 
en ce qu T elles renferment une quantity efficace d'au 
moins une composition selon l ! une des revendications 1 & 

30 13, en combinaison avec un vehicule inerte appropri6 pour 
une application pharmaceutique . 

20. Pr6parations cosmetiques , caract6ris6es en 
ce qu'elles renferment au moins une composition selon 
l'une des revendications 1 a 13, en combinaison avec un 

35 vdhicule inerte approprife pour une application 
cosmfetique . 
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21. Application des compositions selon l'une 
des revendications 1 a 13 en dietetique. 
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